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Zusammenfassung
Die Chemotherapie hat sich zu einer wesentlichen Säule der Hirntumortherapie entwickelt. Ihr 
Stellenwert in der Therapie der Gliome ist nicht mehr nur auf die Rezidivtherapie beschränkt. Die 
Chemotherapie mit Temozolomid ist heute Standard in der Primärtherapie des Glioblastoms. Zur 
Optimierung der Chemotherapie werden derzeit zahlreiche große Studien durchgeführt, die sich 
auf den Nachweis einer Methylierung der Promoterregion des MGMT-Gens und eines Verlusts 
genetischen Materials auf den Chromosomenabschnitten 1p und 19q stützen. Außerhalb solcher 
Studien wird die Chemotherapie sowohl als Zusatztherapie als auch als Alternative zur Strahlen-
therapie vor allem bei anaplastischen oligodendroglialen Tumoren und niedriggradigen Gliomen 
eingesetzt. Primäre Lymphome des Zentralnervensystems sind vermutlich die einzigen Hirntu-
moren, die mit alleiniger Chemotherapie kurativ behandelt werden können. Bei Hirnmetastasen 
folgen die Konzepte für die Chemotherapie der für den jeweiligen Primärtumor indizierten Che-
motherapie. Zudem werden Strategien der kombinierten Radiochemotherapie mit Temozolomid 
und mit Topotecan verfolgt. Bei der Meningeosis neoplastica werden je nach Ausbreitungsmus-
ter der Tumorerkrankung Strahlentherapie, systemische Chemotherapie und intrathekale Che-
motherapie kombiniert.
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Chemotherapy for brain tumors in adult patients
Summary
Chemotherapy has become a third major treatment option for patients with brain tumors, in addi-
tion to surgery and radiotherapy. The role of chemotherapy in the treatment of gliomas is no lon-
ger limited to recurrent disease. Temozolomide has become the standard of care in newly diag-
nosed glioblastoma. Several ongoing trials seek to define the role of chemotherapy in the prima-
ry care of other gliomas. Some of these studies are no longer only based on histological diagnoses, 
but take into consideration molecular markers such as MGMT promoter methylation and loss of 
genetic material on chromosomal arms 1p and 19q. Outside such clinical trials chemotherapy is 
used in addition to radiotherapy, e.g., in anaplastic astrocytoma, medulloblastoma or germ cell tu-
mors, or as an alternative to radiotherapy, e.g., in anaplastic oligodendroglial tumors or low-grade 
gliomas. In contrast, there is no established role for chemotherapy in other tumors such as epen-
dymomas, meningiomas or neurinomas. Primary cerebral lymphomas are probably the only brain 
tumors which can be cured by chemotherapy alone and only by chemotherapy. The chemothera-
py of brain metastases follows the recommendations for the respective primary tumors. Further, 
strategies of combined radiochemotherapy using mainly temozolomide or topotecan are current-
ly explored. Leptomeningeal metastases are treated by radiotherapy or systemic or intrathecal che-
motherapy depending on their pattern of growth.
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Dieser Beitrag baut auf einer früheren Übersicht über die Therapieoptionen in der Neu­
roonkologie auf [17] und stellt die medikamentöse Therapie in den Mittelpunkt der Be­
trachtung, unter besonderer Berücksichtigung der Ergebnisse großer Studien der letzten 
Jahre. Ziel des vorliegenden Beitrags ist die Darstellung des Stellenwertes der Chemothe­
rapie bei der Primärtherapie und im Rezidiv für die häufigsten primären Hirntumoren so­
wie für Hirnmetastasen und die Meningeosis neoplastica im Erwachsenenalter (. Tab. 1). 
Bezüglich klinischer Manifestationsformen, Diagnostik, Stellenwert von Operation und 
Strahlentherapie und Verlauf dieser Tumorerkrankungen wird auf die weiterführende Li­
teratur verwiesen [13, 20].
Die hier formulierten Empfehlungen zur Therapie stehen in Einklang mit den gemeinsamen 7 The­
rapieleitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie und der Neuroonkologischen Arbeits-
gemeinschaft (NOA) in der Deutschen Krebsgesellschaft [5] (http://www.neuroonkologie.de). Die 
medikamentöse Therapie von Tumoren des Nervensystems umfasst neben der klassischen syste-
mischen Applikation Strategien der lokalen intraläsionalen und intrathekalen Therapie sowie un-
terschiedliche Wirkprinzipien:
F  klassische DNA-Schädigung durch Alkylierung (Nitrosoharnstoffe, Temozolomid) oder
F  Hemmung der Topoisomerasen I (Topotecan) oder II (Etoposid, das in Deutschland nicht 
mehr frei verfügbare Teniposid),
F  Antimetaboliten (MTX, Ara-C),
F  Hemmstoffe der Signaltransduktion über Tyrosinkinaserezeptoren (Imatinib u.a.) sowie
F  verschiedene Angriffspunkte der Angiogenesehemmung, v.a. VEGF (Bevacizumab) und seine 
Rezeptoren (. Tab. 2).
 
 Bei den wichtigsten Hirntumoren, den Gliomen und den Hirnmetastasen, sind Alter und Kar-
nofsky-Index wichtige therapieunabhängige prognostische Faktoren. Insbesondere durch die US-
amerikanische Studiengruppe RTOG wurden prognostische Indizes ermittelt, anhand derer sich 
stratifzieren lässt, welche Patienten eher von einer weiterführenden tumorspezifischen Therapie pro-
fitieren. Die folgenden Empfehlungen beziehen sich grundsätzlich immer auf Patienten, deren aktu-
eller Zustand entweder erhaltenswert ist oder bei denen die berechtigte Hoffnung besteht, eine ak-
tuell schlechte Lebensqualität deutlich zu bessern. In der Neuroonkologie ist häufiger als in anderen 
Gebieten der Onkologie die Option des primären Verzichts auf tumorspezifische Therapie in Be-
tracht zu ziehen. Informationen zu den kürzlich abgeschlossenen und den aktuell rekrutierenden 
Studien der NOA finden sich unter http://www.neuroonkologie.de.
Neue Entwicklungen in der molekularen Diagnostik
Mit dem MGMT-Status und 1p/19q-Status stehen zwei neue Marker zur Verfügung, deren Stellen-
wert für die Wirksamkeit der Chemotherapie Gegenstand aktueller Kontroversen und Studien ist. 
Während die Bedeutung des 1p/19q-Status vermutlich auf oligodendrogliale Tumoren beschränkt 
bleibt, könnte der MGMT-Status über die gesicherte Bedeutung beim Glioblastom hinaus breitere 
Implikationen für die Chemotherapie nicht nur in der Neuroonkologie erlangen. MGMT ist ein 
Enzym, das Alkylgruppen von der DNA entfernt, dabei verbraucht und deshalb auch als Suiziden-
zym klassifiziert wird. Tumorzellen neigen dazu, die Expression zahlreicher Gene durch Methylie-
rung abzuschalten. Fast 50% aller Glioblastome verlieren durch einen solchen Methylierungsprozess 
auch die Expression des MGMT-Gens. Diese epigenetische Veränderung verursacht eine hohe Sen-
sitivität gegenüber alkylierender Chemotherapie. Die aktuell übliche Methode zur Bestimmung des 
MGMT-Status in Gliomen ist ein qualitativer Test, der auf einer 7 methylierungsspezifischen PCR 
beruht und den Nachweis führt, dass neben der normalen MGMT-Promoter-DNA-Sequenz zusätz-
lich methylierte Sequenzen vorliegen. Der MGMT-Status ist im Tumor sehr homogen und ändert 
sich vermutlich auch im Verlauf der Tumorerkrankung nicht oder nur wenig. Alternative Testverfah-
ren wie mRNA-Bestimmung, Immunhistochemie oder Aktivitätsbestimmung sehen sich mit dem 
Problem konfrontiert, dass Gliome zu beträchtlichen Anteilen von etwa 20–30% aus nichtneoplasti-
schen Zellen bestehen, die das Resultat dieser Tests verfälschen. Der Nachweis der MGMT-Methy-
lierung korreliert mit längerem progressionsfreien Überleben und Gesamtüberleben bei Glioblasto-
7 Therapieleitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie
Bei Gliomen und Hirnmetastasen sind 
Alter und Karnofsky-Index wichtige 
therapieunabhängige prognostische 
Faktoren
In der Neuroonkologie ist häufiger als 
in anderen Gebieten der Onkologie 
die Option des primären Verzichts auf 
tumorspezifische Therapie in Betracht 
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MGMT ist ein Enzym, das  
Alkylgruppen von der DNA entfernt
7 Methylierungsspezifische PCR
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mpatienten, die mit Temozolomid behandelt werden [6]. Es ist aber wichtig zu beachten, dass auch 
manche Patienten mit MGMT-Methylierung nicht auf Temozolomid ansprechen und dass die Pati-
enten trotz MGMT-Methylierung an ihrem Glioblastom sterben. Der 1p/19q-Status beschreibt den 
Verlust genetischen Materials auf den Chromsomenarmen 1p und 19q. Dieser entsteht vermutlich 
auf dem Boden einer balancierten Translokation der Chromosomen 1 und 19. Im Gegensatz zum 
MGMT-Status kennzeichnet der 1p/19q-Status nicht Patienten, die von einer spezifischen Therapie 
besonders profitieren. Vielmehr identifiziert der 1p/19q-Verlust Patienten mit 7 oligodendroglia­
len Tumoren, die eine deutlich bessere Prognose aufweisen als Patienten, die keinen solchen Ver-
lust aufweisen, und zwar vermutlich unabhängig von der spezifischen Art der genotoxischen Thera-
pie, Strahlentherapie oder Chemotherapie [1, 3]. Wenn gar keine genotoxische Therapie verabreicht 
würde, würde der 1p/19q-Status jedoch vermutlich seine prognostische Bedeutung verlieren. Wenn-
gleich auch für diesen Test verschiedene Verfahren zur Verfügung stehen, gilt er als weniger stör-
anfällig als die Bestimmung des MGMT-Status. Der 1p/19q-Verlust ist bei frontalen, parietalen und 
okzipitalen Tumoren deutlich häufiger als bei Tumoren mit Lokalisation im Temporallappen, in der 
Insel oder im Dienzephalon.
Tumorspezifische Empfehlungen zum Einsatz der Chemotherapie
Gliome
Glioblastome
 Unter Berücksichtung von Alter und Karnofsky-Index ist die Chemotherapie heute Standard in der 
Therapie des Glioblastoms, zusätzlich zu Operation und Strahlentherapie in der Primärtherapie und 
in Abhängigkeit von der Vortherapie auch im Rezidiv. In der Primärtherapie ist die Chemotherapie 
mit 7 Temozolomid, 75 mg/m2, begleitend zur Strahlentherapie und dann in bis zu 6 Zyklen Erhal-
tungschemotherapie mit 150–200 mg/m2 an 5 aus 28 Tagen indiziert [15]. Ob eine Verlängerung der 
Zyklenzahl oder eine Intensivierung der Dosis diesem Standard überlegen ist, wird in aktuellen Stu-
Der 1p/19q-Status beschreibt den 
Verlust genetischen Materials auf den 
Chromsomenarmen 1p und 19q
7 Oligodendrogliale Tumoren
7 Temozolomid
Tab. 1  Stellenwert der Chemotherapie bei primären und sekundären Hirntumoren
Art des Hirntumors Primärtherapie Rezidivtherapie
Stellen-
wert [5]
Substanzen/ 
Protokolle
Stellen-
wert [5]
Substanzen/Protokolle
Gliome
   Astrozytom II àá Temozolomid è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
    Oligoastrozytom und Oligo-
dendogliom II
àá Temozolomid è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
   Anaplastisches Astrozytom III è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
    Anaplastisches Oligoastrozy-
tom und Oligodendrogliom III
è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
   Glioblastom èè Temozolomid è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
   Ependymome é   àá Platinhaltige Protokolle
Embryonale Tumoren àá Cisplatin
CCNU
Vincristin
è Platinhaltige Protokolle
Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
Pinealisparenchymtumoren é   àá Platinhaltige Protokolle
Keimzelltumoren àá   è Platinhaltige Protokolle
Meningeome é   àá Hydroxyharnstoff
Tumoren peripherer Nerven é   àá Platinhaltige Protokolle
Primäre ZNS-Lymphome èè MTX-haltige  
Polychemotherapie
è Temozolomid
Nitrosoharnstoffe
Diverse Kombinationen
Hirnmetastasen è Nach Histologie  
des Primärtumors
è Nach Histologie des  
Primärtumors
Meningeosis neoplastica è MTX, Ara-C, Thiotepa è MTX, Ara-C, Thiotepa
Abkürzungen
Ara-C Cytarabin
EGFR Rezeptor des epidermalen 
Wachstumsfaktors
MGMT O6-Methylguanin-DNA-Methyl-
transferase
mTOR mammalian target of rapamycin
MTX Methotrexat
NOA Neuroonkologische  
Arbeitsgemeinschaft
PCNSL Primäre Lymphome des  
Zentralnervensystems
PCR Polymerasekettenreaktion
PDGF Platelet-derived growth factor
PNET Primitive neuroektodermale 
Tumoren
RTOG Radiation Therapy Oncology 
Group
VEGFR Rezeptor für den vascular  
endothelial growth factor
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dien untersucht. Obwohl die Subgruppenanalyse der Patienten der o.a. Studie gezeigt hat, dass über-
wiegend Patienten mit einer Methylierung des MGMT-Promoters, die entsprechend das MGMT-Gen 
im Tumor nicht exprimieren, von der Chemotherapie profitieren [6], sollte Temozolomid den Pati-
enten ohne MGMT-Methylierung nicht vorenthalten werden. Diese Empfehlung gründet sich dar-
auf, dass der MGMT-Test als prädiktives Instrument bis jetzt nicht unabhängig validiert wurde und 
dass bei den Nitrosoharnstoffen, der einzigen relevanten Alternative zu Temozolomid, der gleiche 
Resistenzmechanismus greift. 
Im Rezidiv ist Temozolomid der Standard, wenn es nicht bereits in der Primärtherapie gegeben 
wurde. Wenn bereits Temozolomid gegeben wurde und das Rezidiv nach einem längeren freien In-
tervall von einigen Monaten auftritt, erscheint eine Wiederaufnahme der Temozolomid-Therapie 
durchaus sinnvoll. Oft wird dann auf eines der konkurrierenden 7 dosisintensivierten Protokolle 
von Temozolomid zurückgegriffen, die der Standarddosierung vermutlich überlegen sind, aber auch 
ein höheres Risiko relevanter 7 Myelosuppression mitsichbringen: wöchentlich alternierend (“one 
week on one week off ”, Startdosis: 100–150 mg/m2),“three weeks on one week off ” (Startdosis: 75–
100 mg/m2) oder durchgehende Therapie mit 50 mg/m2 [19]. Wichtigste Alternative zu Temozolo-
mid sind Nitrosoharnstoffe allein oder in Kombination mit anderen Substanzen. Bei mit Temozolo-
Temozolomid sollte Patienten  
ohne MGMT-Methylierung nicht  
vorenthalten werden
7 Dosisintensivierte Protokolle
7 Myelosuppression
Tab. 2  Medikamentöse Therapie in der Neuroonkologie
Substanz Applikations-
modus
Wirkmechanismus Indikation
Klassische Chemotherapeutika
Nitrosoharnstoffe      
   ACNU (Nimustin) i.v. DNA-Alkylierung Gliome
   BCNU (Carmustin) i.v.   PCNSL
   BCNU  Interstitiell    
   CCNU (Lomustin) p.o.    
Temozolomid p.o. DNA-Methylierung Gliome
Procarbazin p.o. DNA-Methylierung Gliome
Hydroxyharnstoff p.o. Antiproliferativ, Hemmung der  
Ribonukleosidbisphosphatreduktase
Meningeome
Topotecan, Irinotecan i.v. Topoisomerase-I-Hemmung Gliome
Metastasen
Etoposid p.o., i.v. Topoisomerase-II-Hemmung Gliome
Diverse
(Teniposid) i.v.   Gliome
Vincristin i.v. Mitosehemmstoff Gliome
Medulloblastome
PCNSL
Differenzierung
Retinoide   Tumorzelldifferenzierung Gliome
Signaltransduktionshemmung
Imatinib, Gefitinib,  
Erlotinib u.a.
p.o. Hemmung der Signaltransduktion über 
Tyrosinkinaserezeptoren
Gliome
Hirnmetastasen
Rapamycin (oral)/ 
CCI-779 (i.v.)
p.o./i.v. mTOR (“mammalian target of rapamycin“) 
-Hemmung
Experimentell
Andere
Suberoylanilide-Hydrox-
aminsäure (SAHA)
p.o. Hemmung von Histondeazetylasen Experimentell
Angiogenesehemmung
PTK787 p.o. Hemmung des VEGF-Rezeptors Experimentell
Enzastaurin p.o. Hemmung der Proteinkinase Cβ,  
vermutlich zusätzlich zytotoxische  
Wirkungen auf Tumorzellen
Experimentell
Cilengitide i.v. ανβ3-Integrin-Antagonist, vermutlich 
zusätzlich Hemmung von Tumorzell- 
migration und -invasion
Experimentell
Bevacizumab  i.v. VEGF-Antikörper Experimentell
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mid vorbehandelten Patienten wird die Kombinationsbehandlung aus Procarbazin, CCNU und Vin-
cristin (PCV) immer seltener eingesetzt und stattdessen einer Monotherapie mit CCNU oder ACNU 
der Vorzug gegeben. Der Nitrosoharnstoff 7 BCNU steht als Implantat in Form von „Wafern“ auch 
für die lokale Chemotherapie zur Verfügung [18] und ist u.a. eine Alternative bei Patienten, die eine 
systemische Chemotherapie nicht tolerieren würden oder nicht wünschen. Alle darüber hinaus ge-
henden Optionen der medikamentösen Therapie sind als experimentell zu betrachten.
Anaplastische Gliome
Standardtherapie anaplastischer Astrozytome (WHO-Grad III) sind Operation und Strahlenthera-
pie. Der Stellenwert der Chemotherapie in der Primärtherapie ist fraglich, wenngleich die medianen 
Überlebenszeiten von fast 5 Jahren in der NOA-01-Studie [10] dafür sprechen, dass die dort einge-
setzten 7 ACNU­basierten Kombinationen wirksam waren. Bei den anaplastischen Oligoastrozy-
tomen und Oligodendrogliomen hingegen haben zwei große randomisierte Studien gezeigt, dass die 
Kombination aus Strahlentherapie und PCV-Chemotherapie in der Primärtherapie zwar das pro-
gressionsfreie Überleben, nicht aber das Gesamtüberleben verbesserte, und dies bei nicht unerheb-
licher hämatologischer Toxizität [1, 3]. Die primäre Kombination gilt nach diesen Studien nicht als 
Standard.
Da in beiden Studien der prognostische Einfluss des 1p/19q-Status unabhängig von der Therapie 
deutlich wurde, wird in den aktuellen Studienkonzepten ein wesentlicher Paradigmenwechsel vollzo-
gen. Innerhalb der anaplastischen Gliome entscheidet nicht mehr der Nachweis der oligodendrogli-
alen Komponente, sondern der 1p/19q-Status über den Einschluss in bestimmte Studien. So wird in 
der internationalen 7 CATNON­Studie für die prognostisch ungünstigeren anaplastischen Gliome 
ohne 1p/19q-Verlust untersucht, ob konkomitante oder adjuvante oder kombinierte konkomitante 
und adjuvante Temozolomid-Chemotherapie zusätzlich zur Strahlentherapie der alleinigen Strahlen-
therapie überlegen ist. Für die Patienten mit anaplastischen Gliomen mit 1p/19q-Verlust liegt bisher 
kein abschließendes internationales Studienkonzept vor. Hier sind nach aktueller Datenlage alleinige 
Chemotherapie oder alleinige Strahlentherapie indiziert bzw. der kombinierten Therapie vermutlich 
nicht unterlegen. Im Rezidiv nach Operation und Strahlentherapie ist Temozolomid bei chemona-
iven Patienten Standard, für chemotherapeutisch vorbehandelte Patienten gelten die gleichen Über-
legungen wie bei Glioblastompatienten.
Niedriggradige Gliome
Zu den niedriggradigen Gliomen werden meist reine Astrozytome, gemischte Oligoastrozytome und 
reine Oligodendrogliome des WHO-Grads II sowie die pilozytischen Astrozytome des WHO-Grads I 
gezählt. Letztere treten nur selten im Erwachsenenalter auf, werden jedoch bei Kindern als Alterna-
tive zur Strahlentherapie oft primär chemotherapeutisch behandelt, wenn sie als Optikusgliome auf-
treten. Bei den Grad-II-Gliomen wird im Rezidiv oder bei Progression nach Operation und Strahlen-
therapie gemäß den oben skizzierten Überlegungen mit Temozolomid oder mit Nitrosoharnstoffen 
behandelt. Vor allem bei den oligodendroglialen WHO-Grad-II-Tumoren wird heute der primären 
Chemotherapie mit Temozolomid zunehmend der Vorzug vor der Strahlentherapie gegeben. Wegen 
des ungünstigeren Nebenwirkungsprofils wurde auch das PCV-Schema (Procarbazin, CCNU, Vin-
cristin) in dieser Indikation durch Temozolomid verdrängt. Ein direkter Vergleich von Temozolo-
mid in protrahierter Dosis von 75 mg/m2/Tag an 3 aus 4 Wochen mit der Strahlentherapie bei Pa-
tienten mit behandlungsbedürftigen WHO-Grad-II-Gliomen erfolgt in der aktuellen EORTC-Stu-
die 26033.
Gliomatosis cerebri
Die Gliomatosis cerebri ist durch den histologischen Nachweis eines glialen Tumors und den MR-
tomographischen Nachweis einer Tumorausdehnung in mindestens 3 Hirnlappen gekennzeichnet. 
Wenngleich Strahlentherapie und Chemotherapie mit nitrosoharnstoffhaltigen Protokollen oder 
mit Temozolomid bezüglich der lokalen Tumorkontrolle vermutlich gleichwertig sind, wird hier 
aufgrund der Notwendigkeit sehr großer Volumina für die Strahlentherapie der primären Chemo-
therapie in der Primärtherapie oft der Vorzug gegeben. Die einarmige 7 NOA­05­Studie untersucht 
die Wirksamkeit einer primären Chemotherapie mit CCNU und Procarbazin bei Patienten mit Gli-
omatosis cerebri.
7 BCNU
Standardtherapie anaplastischer  
Astrozytome (WHO-Grad III) sind 
Operation und Strahlentherapie
Innerhalb der anaplastischen Gliome 
ist der 1p/19q-Status entscheidend
7 CATNON­Studie 
Bei den Grad-II-Gliomen wird im  
Rezidiv oder bei Progression nach 
Operation und Strahlentherapie mit 
Temozolomid oder mit Nitrosoharn-
stoffen behandelt
7 NOA­05­Studie 
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Ependymome
Diese Gruppe von Hirntumoren umfasst Ependymome (WHO-Grad II) und anaplastische Ependy-
mome (WHO-Grad III; 79%), myxopapilläre Ependymome (WHO-Grad I; 13%) und Subependy-
mome (WHO-Grad I; 8%). Operation und Strahlentherapie sind die Säulen der Therapie dieser Tu-
moren. Der Stellenwert der Chemotherapie in der Behandlung der Ependymome des Erwachsenen-
alters ist nicht gesichert. Die Chemotherapie kommt deshalb nur bei progredienter Erkrankung und 
fehlenden operativen oder radioonkologischen Optionen in Betracht [2]. Eigene Erfahrungen mit 
Temozolomid und Nitrosoharnstoffen sind unbefriedigend, einzelne Patienten scheinen von platin-
haltigen Protokollen zu profitieren.
Embryonale Tumoren
Embryonale Tumoren, zu denen u. a. Medulloblastome und supratentorielle primitive neuroekto-
dermale Tumoren (PNET) zählen, treten im Kindes- oder frühen Erwachsenenalter auf. Wesentliche 
Säulen der Primärtherapie sind die Resektion resezierbarer Tumoranteile sowie die Strahlentherapie 
der Neuroachse, während der Stellenwert der Chemotherapie im Erwachsenenalter umstritten ist. 
Die Bedeutung der adjuvanten Chemotherapie in der Primärtherapie bei Medulloblastomen im Er-
wachsenenalter mit Vincristin, CCNU und Cisplatin wird in der NOA-07-Studie prospektiv evaluiert. 
Im Rezidiv kommen auf individueller Basis sowohl Hochdosischemotherapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation als auch ein Therapieversuch mit Temozolomid in Betracht [7].
Pinealisparenchymtumoren und Keimzelltumoren
Zu den Pinealisparenchymtumoren werden Pineozytome (WHO-Grad II), Pineoblastome (WHO-
Grad IV) und Pinealisparenchymtumoren intermediärer Differenzierung gezählt. Nur bei Rezidiv 
oder Progression nach Operation und Strahlentherapie kommt die Chemotherapie meist in Form 
platinhaltiger Protokolle zum Einsatz. Die Bedeutung der Chemotherapie bei diesen Tumoren ist 
unklar [9].
Zu den Keimzelltumoren zählen Germinome, embryonale Karzinome, Keimzelltumoren, Cho-
rionkarzinome, Teratome und die häufigen gemischten Keimzelltumoren. Insbesondere die reinen 
Germinome sprechen ausgesprochen gut auf alleinige Strahlentherapie an. Dennoch wird in aktu-
ellen Studien untersucht, ob bei zusätzlicher Chemotherapie die Strahlendosis oder das Zielvolumen 
der Strahlentherapie reduziert werden können. Bei den weniger radio- und chemosensiblen Keim-
zelltumoren wird meist primär eine postoperative Radiochemotherapie indiziert, meist platinba-
siert [14].
Der Stellenwert der Chemotherapie 
in der Behandlung der Ependymome 
des Erwachsenenalters ist nicht  
gesichert
Wesentliche Säulen der Primär-
therapie sind die Resektion resezier-
barer Tumoranteile sowie die Strahlen-
therapie der Neuroachse
Die reinen Germinome sprechen gut 
auf alleinige Strahlentherapie an
Tab. 3  Stellenwert der systemischen und intrathekalen Chemotherapie bei der Behandlung der  
Meningeosis neoplastica [5]
Art der Meningeosis 
neoplastica
Solide Hirn- 
metastasen
Systemische  
Metastasen
Therapeutische Strategie
Solider Typ Nein Nein Fokale spinale Strahlentherapie  
(plus systemische Chemotherapie)
Ja Nein Ganzhirnbestrahlung plus fokale spinale Strah-
lentherapie (plus systemische Chemotherapie)
Nein Ja Systemische Chemotherapie  
(plus fokale spinale Strahlentherapie)
Ja Ja Systemische Chemotherapie plus Ganzhirnbe-
strahlung plus fokale spinale Strahlentherapie
Nonadhärenter Typ Nein Nein Intrathekale Chemotherapie
Ja Nein Intrathekale Chemotherapie plus  
Ganzhirnbestrahlung
Nein Ja Systemische Chemotherapie  
(plus intrathekale Chemotherapie)
Ja Ja Systemische Chemotherapie plus Ganzhirn- 
bestrahlung (plus intrathekale Chemotherapie)
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Trotz der hohen Rate leptomeningealer Metastasierung ist weder bei Pinealisparenchymtumo-
ren noch bei Keimzelltumoren die Wirksamkeit einer prophylaktischen intrathekalen Chemothe-
rapie belegt.
Meningeome
Bei behandlungsbedürftigen Meningeomen ist die Operation Therapie der Wahl und oft kurativ. 
Der Stellenwert der Strahlentherapie zur Sicherung der lokalen Kontrolle insbesondere nach inkom-
pletter Resektion ist ebenfalls unbestritten. Vermutlich etwa 20% der mit Operation und Strahlen-
therapie nicht mehr kontrollierbaren WHO-Grad-I-Meningeome sprechen auf eine Chemotherapie 
mit 7 niedrigdosiertem Hydroxyharnstoff (20 mg/kg) an. Auch bei den prognostisch ungünstige-
ren Meningeomen der WHO-Grade II und III sind nur Operation und Strahlentherapie gesichert 
wirksame Therapiemaßnahmen. Im Rezidiv oder bei Progression verbleibt oft nur die Option eines 
individuellen Heilversuchs mit Zytostatika. Hier wurden jedoch kaum je positive Erfahrungen ge-
macht. Auch Temozolomid ist bei Meningeomen vermutlich unwirksam.
Tumoren peripherer Nerven
Die Behandlung der Neurinome (Schwannome) ist eine Domäne der Neurochirurgie und bei Ino-
perabilität und Progredienz der Strahlentherapie, während die Rolle der Chemotherapie nicht gesi-
chert ist. Sie kommt allenfalls bei therapierefraktären malignen peripheren Nervenscheidentumoren 
in Form platinhaltiger Protokolle zum Einsatz.
Primäre zerebrale Lymphome (PCNSL)
Kombinierte Chemoradiotherapie oder die alleinige Chemotherapie sind der alleinigen Strahlenthe-
rapie in Form der Ganzhirnbestrahlung überlegen, sofern die Chemotherapie 7 hochdosiertes Me­
thotrexat (MTX) enthält. Bei alleiniger Chemotherapie muss eine Kombination verschiedener Zy-
tostatika wie im Bonn-Bochumer Protokoll zum Einsatz kommen. Als Alternative hierzu werden 
nach vielversprechenden Ergebnissen im Rezidiv jetzt auch Hochdosisprotokolle in der Primärthe-
rapie geprüft (Freiburger Protokoll). Die weltweit größte Studie zu dieser Krankheitsentität, die deut-
sche 7 G­PCNSL­SG­1­Studie, untersucht den Stellenwert der zusätzlichen Ganzhirnbestrahlung in 
der Primärtherapie mit Hochdosis-MTX-Monotherapie. Die Rekrutierung wird bis in das Jahr 2008 
weiterlaufen. Umstritten und Gegenstand aktueller Studienkonzepte bleibt der Stellenwert der intra-
thekalen Chemotherapie bei diesen Tumoren [12].
Hirnmetastasen
Etwa 20–30% aller Patienten mit systemischen Malignomen entwickeln zerebrale Metastasen. Damit 
sind Hirnmetastasen vermutlich die häufigsten Hirntumoren. Operation, Radiochirurgie und frak-
tionierte Strahlentherapie sind die wichtigsten Säulen der Therapie [11]. Die Chemotherapie ist in 
aller Regel bei der Therapie von Hirnmetastasen genauso wirksam wie bei der Behandlung des Pri-
märtumors oder der anderer Organmetastasen. Dies liegt daran, dass Hirnmetastasen nicht über eine 
Blut-Hirn-Schranke verfügen, die die Exposition des Tumors gegenüber systemisch applizierter Che-
motherapie verhindern würde. Die beste Chemotherapie des Primärtumors ist deshalb auch die bes-
te Chemotherapie der Hirnmetastasen. Dies gilt gleichermaßen für die Primärtherapie wie auch für 
die Rezidivtherapie. Das Konzept einer spezifischen Chemotherapie für Hirnmetastasen ungeachtet 
des Primärtumors wurde deshalb weitgehend verlassen. Infolge des Erfolgs der kombinierten Radi-
ochemotherapie des Glioblastoms mit Temozolomid [15] wird jedoch derzeit bei verschiedenen Tu-
morentitäten geprüft, ob die Kombination der Strahlentherapie meist in Form der Ganzhirnbestrah-
lung mit der Chemotherapie gegenüber der alleinigen Strahlentherapie Vorteile bringt. Zum Einsatz 
kommen hier derzeit vor allem Temozolomid und Topoisomerase-I-Hemmstoffe wie Topotecan.
Bei behandlungsbedürftigen  
Meningeomen ist die Operation  
Therapie der Wahl und oft kurativ
7 Niedrigdosierter  
Hydroxyharnstoff
Die Behandlung der Neurinome ist  
eine Domäne der Neurochirurgie
7 Hochdosiertes Methotrexat
7 G­PCNSL­SG­1­Studie
Hirnmetastasen sind vermutlich  
die häufigsten Hirntumoren
Die beste Chemotherapie des Primär-
tumors ist die beste Chemotherapie 
der Hirnmetastasen
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Meningeosis neoplastica
 Der differenzielle Einsatz von Strahlentherapie und systemischer oder intrathekaler Chemotherapie 
bei der Behandlung der Meningeosis neoplastica orientiert sich an der Frage, ob die Tumorabsied-
lung im Subarachnoidalraum eher soliden Manifestationen oder eher nichtadhärenten Zellen oder 
einer Kombination dieser Wachstumsmuster entspricht und ob Hirnparenchymmetastasen oder sys-
temische extrazerebrale Metastasen vorliegen (. Tab. 3). Zugelassen für die 7 intrathekale Chemo­
therapie sind Methotrexat, Cytarabin und Thiotepa. Der Stellenwert der für die Meningeosis lymp-
hohämatopoetischer Tumoren zugelassenen liposomalen Form von Cytarabin, Depocyte®, in der Be-
handlung der Meningeosis neoplastica ist noch Gegenstand aktueller Studien [4].
Experimentelle Strategien der medikamentösen Tumortherapie
Mit der Entdeckung der Tumorstammzellen ist die alte, ungelöste Kontroverse um den histogene-
tischen Ursprung der primären Hirntumoren, insbesondere der Gliome, wieder zu einem aktuellen 
Thema geworden. Seit Jahrzehnten werden Substanzen auf ihr Potenzial hin getestet, eine Differen-
zierung von Tumorzellen zurück in ihr Ursprungsgewebe zu induzieren, in der Erwartung damit 
auch den malignen Phänotyp zu revertieren. In der Neuroonkologie kamen hier vor allem Retinoi-
de, aber auch Lovastatin, Phenylbutyrat und andere Substanzen zum Einsatz, bisher ohne gesicher-
ten Erfolg.
In der allgemeinen Onkologie stehen Strategien der gezielteren Hemmung des Tumorwachstums, 
auf der Basis spezifischer Veränderungen im Tumorgewebe, derzeit im Mittelpunkt der klinischen 
Forschung und der Substanzentwicklung. Hemmstoffe der Signaltransduktion über Rezeptortyro-
sinkinasen wie EGFR, PDGFR, VEGFR und andere wurden auch in der Neuroonkologie bereits um-
fassend untersucht, ohne dass hier jedoch ein Wirksamkeitsnachweis gelang. Vermutlich müssen die 
Tumoren sehr gezielt molekulargenetisch untersucht, klassifiziert und dann einer spezifischen The-
rapie mit solchen Hemmstoffen zugeführt werden, damit sich deren volles Potenzial entfalten kann. 
Hemmstoffe des EGFR wie Gefitinib oder Erlotinib sollen eher das Tumorwachstum bremsen, wäh-
rend Hemmstoffe des VEGFR wie PTK787 als 7 Angiogeneseinhibitoren eingesetzt werden. Alter-
nativ zur Hemmung des Rezeptors kann auch der Ligand, VEGF, selbst Zielmolekül der Therapie sein. 
Dies ist mit dem rekombinanten Antikörper Bevacizumab verwirklicht, der nach ersten klinischen Be-
obachtungen zumindest in Kombination mit klassischer Chemotherapie in der Rezidivtherapie des 
Glioblastoms erstaunliche Wirkung zeigt  [16]. Weitere Angiogeneseinhibitoren wie Cilengitide und 
Enzastaurin werden derzeit in klinischen Studien getestet. Ein weiterer, verwandter experimenteller 
Ansatz strebt die Beeinflussung von den Rezeptortyrosinkinasen nachgeschalteten intrazellulären Ki-
nasen wie der Serin-/Threoninkinase mTOR an. Diese erhöht unter physiologischen Bedingungen die 
Effizienz der Translation und damit die Proteinsynthese, solange die Zelle nicht aufgrund von Man-
gelbedingungen ihren Stoffwechsel umstellt. Hemmstoffe von mTOR sollen einen derartigen „Hun-
gerstoffwechsel“ in Tumorzellen simulieren und damit das Wachstum und möglicherweise die Zell-
todresistenz reduzieren. Zahlreiche verwandte Strategien, deren Potenzial noch nicht abgeschätzt wer-
den kann, versuchen, den veränderten Metabolismus der Tumorzellen stärker zu berücksichtigen und 
so gezieltere medikamentöse Behandlungen für Hirntumoren zu entwickeln.
Fazit für die Praxis
Der Stellenwert der Chemotherapie in der Neuroonkologie reicht vom kurativen Therapieansatz 
bei den primären ZNS-Lymphomen zu weitgehender Wirkungslosigkeit z. B. bei den anaplasti-
schen Meningeomen oder bei Neurinomen. Voraussetzung für den erfolgreichen Einsatz der Che-
motherapie bei Hirntumoren sind die histologische Diagnose sowie die Berücksichtigung der we-
sentlichen prognostischen Faktoren.
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7 Angiogeneseinhibitoren 
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CME­Fragebogen 
Welche Aussage zur Chemothe­
rapie niedriggradiger Gliome 
ist richtig?
	  Die Chemotherapie sollte prä-
operativ eingesetzt werden, 
um das zu resezierende Tu-
morvolumen zu reduzieren.
	  Niedriges Alter, hoher Karnofs-
ky-Index und fehlende Kon-
trastmittelaufnahme im CT 
oder MRT sind günstige pro-
gnostische Parameter im Hin-
blick auf das Ansprechen auf 
Chemotherapie.
	  Die Chemotherapie sollte nur 
dann zum Einsatz kommen, 
wenn die Proliferationsrate im 
Tumor bei über 40% liegt.
	  Bei Verlust von genetischem 
Material auf den Chromoso-
menarmen 1p und 19q sollte 
der Chemotherapie nach dem 
PCV-Schema (Procarbazin, 
CCNU, Vincristin) der Vorzug 
vor der Strahlentherapie gege-
ben werden.
	  Bei nach Operation progre-
dienten niedriggradigen Gli-
omen mit oligodendroglia-
ler Komponente kann als erste 
weitere Therapie die Chemo-
therapie nach dem PCV-Sche-
ma oder mit Temozolomid 
zum Einsatz kommen.
Welche Aussage zu oligo­
dendroglialen Tumoren ist  
richtig?
	  Genetische Verluste auf den 
Chromsomenabschnitten 1p 
und 19q sagen ein fehlendes 
Ansprechen auf Strahlenthe-
rapie und Chemotherapie vor-
aus.
	  Die Lokalisation der Tumoren 
innerhalb des Gehirns hat kei-
nen Einfluss auf die Häufigkeit 
des 1p- und 19q-Verlustes.
	  Versuche zur Komplettresek-
tion sind bei Tumoren mit 
1p/19q-Verlust aufgrund des 
guten Ansprechens auf Che-
motherapie obsolet.
	  Bei frühem Einsatz der Hoch-
dosischemotherapie wird bei 
50% der Patienten mit ana-
plastischen Oligodendroglio-
men eine Heilung erreicht.
	  Auch Patienten, die während 
der PCV-Chemotherapie (Pro-
carbazin, CCNU, Vincristin) ei-
ne Tumorprogression zeigen, 
können auf Temozolomid an-
sprechen.
Welche Aussage zur Bedeutung 
des MGMT (O6­Methylguanin­
DNA­Methyltransferase)­ 
Status für die Chemotherapie 
ist richtig?
	  Wenn Patienten mit MGMT-
methylierten Tumoren in der 
Primärtherapie Temozolomid 
erhalten, zeigen unter lau-
fender Therapie auftretende 
Rezidive in über 50% einen 
Verlust der MGMT-Methylie-
rung.
	  Etwa 80% der Patienten mit 
Glioblastom zeigen eine Me-
thylierung des MGMT-Gens.
	  Der derzeit übliche MGMT-Test 
ist ein qualitativer und kein 
quantitativer Test.
	  Der MGMT-Status kann bei 
fehlender Verfügbarkeit von 
Tumorgewebe auch aus dem 
Blut bestimmt werden.
	  Glioblastompatienten ohne 
MGMT-Methylierung sollten 
statt mit Temozolomid primär 
mit Nitrosoharnstoffen, z. B. 
ACNU, behandelt werden.
Welche Aussage zur Chemo­
therapie der Medulloblastome 
ist falsch?
	  Wegen der Neuroachsenbe-
strahlung ist das Risiko der 
Myelosuppression bei zusätz-
licher Chemotherapie in der 
Primärtherapie erhöht.
	  Da sich das Stammzellreser-
voir der Medulloblastome im 
Knochenmark befindet, muss 
primär immer auch eine syste-
mische Chemotherapie erfol-
gen.
	  Eine intrathekale Chemothera-
pie wird im Erwachsenenalter 
nur bei Nachweis der leptome-
ningealen Aussaat in Betracht 
gezogen.
	  Die primäre Chemotherapie ist 
bei älteren Patienten keine Al-
ternative zur primären Strah-
lentherapie in Form der Neu-
roachsenbestrahlung.
	  Beim Rezidiv kommt eine The-
rapie mit Telozolomid in Be-
tracht.
Welche Aussage ist richtig?
	  Etoposid ist ein Topoisomera-
se-I-Hemmstoff.
	  Imatinib hemmt die Siganl-
transduktion über den VEGF-
Rezeptor.
	  CCNU steht in Form von Glia-
del® für die lokale Chemothe-
rapie zur Verfügung.
	  Spindelgifte wie Vincristin  
sollen eine Differenzierung 
von Tumorzellen auslösen.
	  Die Resistenzmechanismen 
sind bei Temozolomid und  
ACNU ähnlich.
Welche Empfehlung zur Be­
handlung von Meningeomen 
sprechen Sie aus?
	  Bei nach Operation und Strah-
lentherapie progredienten 
Meningeomen führt eine Dau-
ertherapie mit Hydroxyharn-
stoff etwa bei einem von 5 Pa-
tienten zu einer vorüberge-
henden Kontrolle des Tumor-
wachstums.
	  Die Radiochirurgie kommt nur 
als Rezidivbehandlung in Be-
tracht.
	  Asymptomatische Menin-
geome älterer Patienten, die 
nicht in der Nachbarschaft kri-
tischer Regionen lokalisiert 
sind, sollten zunächst beob-
achtet und bei Progredienz 
mit niedrigdosiertem Temozo-
lomid (50 mg/m2) behandelt 
werden.
	  Spinale Meningeome sollten 
primär bestrahlt und im Rezi-
div mit Hydroxyharnstoff be-
handelt werden.
	  Inkomplett resezierte anaplas-
tische Meningeome (WHO-
Grad III) sollten postoperativ 
nicht bestrahlt werden.
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Bitte beachten Sie:  
F Antwortmöglichkeit nur online unter: CME.springer.de 
F Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.  
F Es ist immer nur eine Antwort möglich.
Hinweis für Leser aus Österreich
Gemäß dem Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP) der Österreichischen 
Ärztekammer werden die auf CME.springer.de erworbenen CME-Punkte 
hierfür 1:1 als fachspezifische Fortbildung anerkannt.
CME
Welche Aussage zur Chemo­
therapie der primären ZNS­
Lymphome ist falsch?
	  Der Wert der intrathekalen 
Chemotherapie ist umstritten.
	  Die alleinige Chemotherapie 
ist der alleinigen Radiothera-
pie überlegen.
	  Bei alleiniger Chemotherapie 
sollten verschiedene Substan-
zen eingesetzt werden.
	  Die Therapie der Wahl ist die 
intrathekale Chemotherapie 
kombiniert mit der Ganzhirn-
bestrahlung.
	  Die Hochdosischemotherapie 
mit Stammzelltransplantation 
ist eine experimentelle Thera-
pie, die jedoch zunehmend im 
Rezidiv eingesetzt wird.
Bei welcher Tumorentität ist 
die Bedeutung der Chemothe­
rapie am ehesten etabliert?
	  Meningeom.
	  Medulloblastom.
	  Pineozytom.
	  Neurinom.
	  Ependymom.
Welches Zytostatikum darf 
nicht intrathekal verabreicht 
werden?
	  Vincristin.
	  Methotrexat.
	  Thiotepa.
	  Cytarabin.
	  Liposomales Cytarabin.
Welche Aussage zur intrathe­
kalen Chemotherapie trifft 
nicht zu?
	  Patienten mit Ependymomen 
und leptomeningealer Aussaat 
sollten primär auch eine intra-
thekale Chemotherapie erhal-
ten.
	  Bei der Meningeosis neoplasti-
ca vom nonadhärenten Typ ist 
die intrathekale Chemothera-
pie indiziert.
	  Die Wirksamkeit der intrathe-
kalen Chemotherapie bei Pi-
nealistumoren ist nicht belegt.
	  Zerebrale Metastasen verfü-
gen in der Regel nicht über ei-
ne Blut-Hirn-Schranke und 
sollten daher einer syste-
mischen Therapie zugänglich 
sein.
	  Die liposomale Form des Cyta-
rabin ist bei der intrathekalen 
Behandlung der Meningeosis 
lymphohämatopoetischer Tu-
moren wirksam.
Diese Fortbildungseinheit ist 
12 Monate auf CME.springer.
de verfügbar.
Den genauen Einsendeschluss 
erfahren Sie unter CME.sprin­
ger.de
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